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Fetüs İçin Gizli Bir Tehlike: Koryoamniyonit

Özet
Koryoamniyonit, tıptaki tüm gelişmelere rağmen halen tüm dünyada önemli 
bir morbidite ve mortaliteyi nedenidir.  Koryoamniyonite neden olan en önem-
li sebep intrauterin enfeksiyonlardır. Antenatal dönemde gelişen enfeksiyon-
lar doğrudan veya dolaylı olarak erken dönemde fetüsün kaybı, organ gelişi-
minde anormalliklere ve preterm doğumlara yol açabilirken uzun dönemde 
ise değişik sistemlerde oluşturduğu hasara göre mental retardasyon, sereb-
ral palsi, prematüre retinopatisi, tiroid hormon eksikliği ve bronkopulmoner 
displazi gibi ciddi problemlere yol açabilmektedir. Koryoamniyonit tespit edi-
len bir gebelikte olası etkenlerin erken tedavisi, bebek ve anneye ait morbidi-
te ve mortaliteyi azaltmak için en etkili tedavidir. Bu makalede koryoamniyo-
nitin etiyolojisi, epidemiyolojisi, patofizyolojisi ve bebek açısından klinik öne-
mi ile ilgili güncel bilgiler gözden geçirilmiştir.
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Abstract

Despite all the advances in medicine, chorioamnionitis are still an important 

cause of morbidity and mortality. İntrauterine infections are the most im-

portant cause of chorioamnionitis. Antenatal infections may lead to serious 

problems such as preterm birth and loss of the fetüs in the early period and in 

the long term mental retardation, cerebral palsy, retinopathy of prematurity, 

bronchopulmonary dysplasia. Early treatment of the etiology is still the most 

effective treatment in terms of reducing infant and maternal morbidity and 

mortality.  In this article, we review the etiology, epidemiology, pathophysiol-

ogy and clinical importance of chorioamnionitis for the fetüs.
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İntrauterin inflamasyon [İUİ), fetüsün akut veya kronik değişik et-
kenlere bağlı olarak, dolaylı veya doğrudan inflamatuar etkilere 
maruz kalmasıdır [1]. İnflamasyon, anneden, fetüsten veya her 
ikisinden kaynaklanabilir. İUİ’ye yol açan en önemli klinik tablo 
koryoamniyonittir. Koryoamniyonit, amniyokoryonik zarların in-
flamasyonu olarak tanımlanmaktadır. Koryoamniyonite yol açan 
en önemli etken enfeksiyonlardır. Ancak fetal hipoksi, amniyo-
tik sıvıya mekonyum karışması ve amniyotik sıvının pH’sındaki 
değişiklikler gibi etkenler de koryoamniyonite sebep olabilme-
ktedir [2]. Koryoamniyonitin anneden daha çok fetüs üzerine 
olumsuz etkileri vardır. İnflamasyondan etkilenmiş bebeklerde; 
preterm doğum, prematür erken membran rüptürü (pPROM), 
bronkopulmoner displazi (BPD), serebral palsi, periventriküler 
lökomalazi (PVL), sepsis gibi komplikasyonlar görülebilmektedir.
Koryoamniyonit, klasik olarak histolojik ve klinik olarak iki 
şekilde sınıflandırılır. Histolojik koryoamniyonit, membranlarda 
inflamasyon bulgularının (lökosit infiltrasyonu) olmasıdır [3]. 
Klinik koryoamniyonit ise lokal ve/veya sistemik inflamasyon 
belirtilerinin (ateş>37.5°C, uterus hassasiyeti, karın ağrısı, kötü 
kokulu vajinal akıntı, anne ve bebekte taşikardi, toplam lökosit 
sayısı>15000) olması olarak tanımlanmıştır [4]. Son zamanlarda 
koryoamniyonit tanımı inflamatuar belirteçlerdeki değişiklikler 
ile desteklenmeye başlamıştır [5]. 
İntrauterin enfeksiyonların klinik önemi 1930 lardan beri bilin-
mektedir. 1930’larda Kobak fetal bakteriyemi ile intraamniyotik 
enfeksiyon ve plasentit arasındaki ilişkiyi göstermiştir [6]. Daha 
sonra 1950’de Knox PROM’da, rüptür bölgesinin komşuluğunda 
histolojik olarak inflamasyon ve enfeksiyon bulgularının 
varlığını göstermiştir [7]. Hawkinson, 1966’da preterm doğum 
ve PROM’un servisit, vajinit gibi alt genital sistem enfeksiyonu 
olan hamilelerde daha sık olduğunu ve bu enfeksiyonların kon-
trol altına alınması ile PROM ve preterm doğumların önemli 
oranda azaldığını göstermiştir [8]. 1970’lerde Macvigar, klinik 
ve histolojik koryoamniyonitin amniyotik boşluğun mikroorga-
nizmalar ile invazyonu veya intraamniyotik enfeksiyonların bir 
sonucu olduğunu yazmıştır [9]. 1988’de ise Romero, kommensal 
vajinal floranın veya asemptomatik ve semptomatik bakteriyel 
enfeksiyonların membranlar intakt olsa da fetal membranlardan 
geçip intraamniyotik enfeksiyona yol açabileceğini belirtmiştir 
[10]. 

Etiyoloji 
Koryoamniyonitin en önemli sebebi enfeksiyonlardır. Genel-
likle bakteriler izole edilemese de uterin boşluğa asendan yol 
ile bakterilerin invazyonu en önemli bulaşma yolu olarak kabul 
edilmektedir [11]. Daha seyrek görülen hematojenik ve iatroje-
nik yollar ve doğrudan bulaşma da olabilir. Koryoamniyonitlerin 
çoğunda birden fazla enfeksiyon etkeni sorumludur. Amniyon 
sıvısı kültürü pozitif olan örneklerin %65’inde iki veya daha fa-
zla enfeksiyon etkeni tespit edilmiştir [12,13]. Koryoamniyonit 
ile en sık ilişkili olan mikroorganizmalar, kadınların yaklaşık 
%70’nin genital sisteminde bulunabilen Ureaplasma spp. ve My-
coplasma spp. gibi düşük virülansa sahip bakterilerdir [14,15]. 
Ureaplasma, kültür pozitif vakaların %47’sinde, Mycoplasma ise 
%30’unda tespit edilmiştir [13,16]. Bu mikroorganizmaların ko-
ryoamniyonit ve fetal komplikasyon gelişimi üzerine olan etkileri 
başlarda tartışmalı olsa da, son dönemlerdeki klinik ve hayvan 
çalışmaları ile önemli oldukları gösterilmiştir [16]. En sık izole 
edildikleri hasta grubu prematüre doğum veya pPROM’lu an-
nelerdir. Kadınların çoğunda alt genital sistemde (vajina, ser-
viks) bulunsa da, preterm doğum veya PROM yoksa üst genital 
sistemde (uterus, fallop tüpleri) bulunma sıklığı %5’in altındadır 

[17,18]. Koryoamniyonitli kadınlarda üretilen diğer mikroorga-
nizmalar; anaeroplar %25-30 (Gardneralla vajinalis, Bacteroi-
des spp) ve aeroplar %8-15 (grup B streptokok, E. coli) olarak 
sıralanabilir [13]. Bu mikroorganizmalar genellikle vajinal veya 
enterik floranın bir parçasıdırlar. Aerobik mikroorganizmaların 
oluşturduğu vajinitte asendan koryoamniyonit, PROM ve pre-
term doğum riski daha fazladır [19]. Asendan yola göre daha 
seyrek olsa da bakteriler hematojen yol ile yayılarak koryoamni-
yonite sebep olabilir. Özellikle Listeria monositogenes hemato-
jen yol ile plasenta ve fetüse bulaşmaktadır [20].

Epidemiyoloji
Koryoamniyonit, batı dünyası da dahil olmak üzere tüm dünyada 
önemli bir sağlık problemidir. A.B.D.’deki tüm doğumların %1-
4’ünde koryoamniyonit tespit edilmektedir [12]. Ancak koryoam-
niyonit sıklığı, teşhis yöntemlerine, risk faktörlerine ve gesta-
syon yaşına göre ciddi farklılıklar göstermektedir [21]. Klinik 
veya histolojik koryoamniyonit sıklığı PROM veya spontan eylem 
ile olan tüm preterm doğumlarda %40-70 arası değişirken [22], 
term doğumlarda %1-13 arası değişmektedir [23]. Batı ülkel-
erinde ilerlemeyen doğum eylemi sebebi ile yapılan sezaryen 
doğumların %12’sinde klinik koryoamniyonit saptanmıştır [24]. 
Yapılan çalışmalar sayesinde koryoamniyonit için birçok risk fak-
törü belirlenmiştir (Tablo1). İntrauterin enfeksiyon ve inflama-
syon genellikle belirti vermeden seyrettiği için sebebi belli ol-
mayan serebral palside etiyolojide suçlanan en önemli etkendir. 
Grether ve arkadaşlarının yaptığı toplum tabanlı bir çalışmada, 
doğumda annede ateş olması veya klinik/histolojik koryoamni-
yonit varlığı sağlıklı bebeklerde %2.9 iken, serebral palsili çocuk-
larda %14.4 olarak tespit edilmiştir. Serebral palsili çocukların 
ise %21.7’sinde etiyolojik bir sebep tespit edilememiştir [25].

Patofizyoloji
İnflamasyonun erken döneminde amniyokoryonik zarlarda 
nötrofil birikimi belirgindir. İnflamasyona yol açan etken devam 
ediyorsa T hücreleri, makrofajlar ve dentritik hücrelerin sayısı 
artmaya başlar. İnflamasyon, makrofajlar ile birlikte amniyoko-
ryona bitişik olan desiduaya yayılır [26]. Enfeksiyonun devam et-
mesi sonucunda inflamatuar reaksiyonların şiddetine göre klinik 
koryoamniyonit tablosu veya prostaglandin salınımında artış ile 
giden lokal inflamasyon ortaya çıkar. Prostaglandin salınımında 
artış, serviksin incelmesine ve açılmasına, membran hasarına ve 
preterm doğumlara yol açabilir. 
İntraamniyotik enfeksiyon, fetüste doğrudan enfeksiyona veya 
sepsise yol açabileceği gibi, enfeksiyon olmadan sitokinler 
aracılığı ile beyinde ak madde hasarı veya diğer organların 
gelişimlerinde anormalliklere yol açabilir [27]. Yapılan çalışmalar 
göstermiştir ki, enfeksiyonların fetüsü etkilemesi için plasen-

Tablo 1. Koryoamniyonit riskini artıran bazı faktörler[26]

Risk Faktörü Rölatif risk

Uzamış PROM
>12 saat
>18saat
Uzamış doğum eylemi
İkinci safha >2 saat
    Aktif doğum >12 saat
İlk gebelik
GBS kolonizasyonu
Bakteriyel vajinoz
Alkol ve sigara kullanımı
Mekonyum ile boyanmış amniyon sıvısı
İnternal monitörizasyon
Epidural anestezi

5.8 
6.9 

3.7
4.0
1.8
1.7-7.2
1.7 
7.9 
1.4-2.3
2.0 
4.1
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tadan geçiş şart değildir. Gram negatif organizmalar LPS 
(endotoksin) açığa çıkararak gebe hayvanlarda sistemik in-
flamasyonu tetikler. LPS’ler IL–1 ve TNF-α salınımını, ayrıca 
karaciğerden akut faz proteinlerinin salınımını uyarır [28]. Aynı 
zamanda LPS’ler plasentadan IL–1 ve IL–6 üretimini uyararak 
fetüse ulaşmadan plasentada inflamasyona yol açarlar. Bu in-
flamatuar cevap sonucunda IL–1, IL–6, TNF-α gibi primer in-
flamatuar aracıların yanı sıra uterin kasılmaları uyarabilen ve 
plasental kan akımını değiştirebilen prostaglandin E2 (PGE2) 
gibi aracılar açığa çıkar. Bu bulgular enfeksiyonların -özellikle 
gram negatif aerob enfeksiyonların -sistemik maternal in-
flamatuar cevap ve fetal-plasental ünitede inflamasyonu içeren 
olaylar kaskadını başlatarak anormal gebelik sonuçlarına yol 
açabileceğini göstermektedir [29](şekil 1).

Koryoamniyonit gelişiminde ve ortaya çıkacak problemlerde 
(preterm doğum, BPD, serebral palsi) etiyolojik ajanın yanısıra, 
hem annenin hem de fetüsün immün sistemi ve immün düzen-
leyici genlerindeki polimorfizmler önemlidir [30]. Sitokinler ile 
ilgili polimorfizmlerin pre ve perinatal beyin hasarını etkilediğine 
yönelik gün geçtikçe daha çok delil elde edilmektedir [31]. Bu 
polimorfizmler, proinflamatuar veya antiinflamatuar sitokinlerin 
salınımını etkileyen genetik farklılıklardır. Örneğin TNF-α geninin 
promotor bölgesinde (-308) pozisyonundaki polimorfizmin pre-
term doğum ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Preterm bebeklerle 
yapılan bir çalışmada aynı polimorfizme sahip bebeklerde ciddi 
intraventriküler kanama sıklığının daha yüksek olduğu ve sere-
bral palsi ile  ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Serebral palsi ile 
olan bu ilişkinin özellikle 32 haftanın altında doğan hemiplejili 
ve quadriplejili bebeklerde daha belirgin olduğu gözlenmiştir 
[32]. IL-6 geninin promotor bölgesi (-174)’ncü pozisyondaki po-
limorfizmin yenidoğanlarda monositlerin LPS ile aktifleşmesini 
kolaylaştırdığı gözlenmiş ve bu polimorfizmi olan 32 haftanın 
altında doğan prematürelerde periventriküler kanama riskinin 
arttığı ve kraniyal ultrasonografide ak madde hasarının daha 
fazla olduğu saptanmıştır [33]. IL-6 sentezini artıran başka bir 
polimorfizmde ise kraniyal ultrasonografilerde farklılık yokken, 
polimorfizmi olan bebeklerin bilişsel gelişimlerinin daha kötü 
olduğu gözlemlenmiştir [34]. Bu olumsuz etkilerin tersine anti-

inflamatuar bir sitokin olan IL-10’nun sentezini artıran bir poli-
morfizmin pretermlerde ak madde hasarı riskini belirgin şekilde 
azalttığı tespit edilmiştir [35].

İntrauterin inflamasyonun fetüs üzerine etkileri
Koryoamniyonitlerin önemli bir bölümü antenatal dönemde be-
lirti vermez. Ancak ciddi vakalarda ateş, lökositoz, artmış CRP 
düzeyi gibi sistemik veya vajinal akıntı, uterus hassasiyeti gibi 
lokal belirtiler ortaya çıkabilmektedir. Koryoamniyonitte, fetal 
inflamasyon bulgularının olması (funizit, artmış kord IL-6 se-
viyesi), inflamasyonun fetüs açısından daha ciddi bir seviyede 
olduğunu göstermektedir [5]. Koryoamniyonit ve ortaya çıkan 
inflamasyona, ilerleyen süreçte fetüsün verdiği tepki fetal in-
flamatuar cevap sendromu (FİCS) olarak isimlendirilir [36]. FİCS 
genellikle subklinik olarak seyreden, fetüste proinflamatuar si-
tokinlerin salınmasına yol açan immün sistem aktivasyonu ile 
karakterize bir durumdur [37]. Esas olarak kordosentezle alınan 
örneklerde fetal venöz plazma IL–6 seviyelerinin 11pg/ml’nin 
üzerine yükselmesi olarak tanımlanmıştır. Yakın zamanda yük-
sek IL–6 seviyeleri ile funizit arasında yüksek derecede anlamlı 
ilişki olduğunun tespit edilmiş olmasından dolayı, FİCS’in tanımı 
yüksek IL–6 seviyeleri ve/veya funizit varlığını içerecek şekilde 
genişletilmiştir [38]. FİCS preterm eylemdeki veya PROM’lu 
kadınların bir kısmında mevcuttur. FİCS’in tokolize cevapsızlıkla 
ve multisistem tutulumuna ek olarak PVL, serebral palsi, fetal 
sepsis, fetal kardiyak disfonksiyon, hipotiroidi, prematüre reti-
nopatisi (ROP) ve BPD gibi fetal-neonatal morbiditelerle ilişkili 
olduğu gösterilmiştir [39].

Prematür membran rüptürü (PROM) ve preterm doğum
PROM, doğum eylemi başlamadan membranların yırtılması 
olarak tanımlanmaktadır. Bu durum 37. gebelik haftasından 
sonra gerçekleşirse “term PROM”, bundan önce gerçekleşirse 
“preterm PROM (pPROM)” olarak isimlendirilir. İlerleyici mem-
bran zayıflamasının fizyolojik bir sonucu olan term PROM, term-
deki hastaların %8’inde görülür ve çoğu zaman spontan doğum 
eylemi ve doğum ile sonuçlanır. En önemli komplikasyonları 
intrauterin enfeksiyon ve umbilikal kord basısıdır. Preterm 
doğumların yaklaşık 1/3’ünde PROM mevcuttur [40]. pPROM 
birlikte etki eden çok çeşitli patolojik mekanizmalardan kaynak-
lanabilir. İntraamniotik enfeksiyonun pPROM’la, özellikle de 
pPROM 30. gestasyon haftasından önce gerçekleşiyorsa sıklıkla 
ilişkili olduğu gösterilmiştir [41]. pPROM hastalarının %13-
60’ında intraamniyotik enfeksiyon bulguları mevcuttur. 
Antenatal bakımdaki ciddi ilerlemelere rağmen, preterm doğum 
halen tüm dünyada önemli bir sağlık problemidir. Batı ülkeler-
inde preterm doğum oranı tüm canlı doğumların %5-13’ünü 
oluşturur [42]. Preterm doğumlar klinik prezentasyonuna göre 
genellikle spontan preterm doğumlar (%50), pPROM (%30) ve 
iyatrojenik maternal ya da fetal komplikasyonlar nedeniyle tıbbi 
olarak endike preterm doğumlar (%20) şeklinde sınıflandırılır 
[40]. Çocuklardaki uzun dönem nörolojik hasarların yarısından 
preterm doğumlar sorumludur [43]. Doğumu başlatan fizyolojik 
mekanizmalar tam olarak bilinmese de amniyotik boşluğun en-
feksiyonu hem term hem de preterm doğum ile ilişkili önemli 
bir faktördür [44,45]. Bakteriyel vajinoz, asemptomatik bile olsa 
preterm doğumun güçlü bir prediktörüdür ve sistemik maternal 
inflamatuar cevap ile ilişkili bulunmuştur [46]. Koryoamniyonitli 
bebeklerin yarıdan fazlası 28 haftanın altında doğmaktadır 
ve büyük kısmı klinik olarak belirti vermez [47]. Bu hastaların 
çoğunda tanı, doğumdan sonra amniyon sıvı kültürü veya his-
tolojik inceleme ile konulur [48]. Otuz haftanın altında doğan be-

Şekil 1. Koryoamniyonitin patofizyolojisi. Maternal/ fetal yanıt ve komplikasyonlar 
[26]
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beklerin, amniyon sıvısında proinflamatuar sitokin düzeyi daha 
yüksek saptanmıştır [49].  Özellikle amniyon sıvısında IL-6’nın 
ikinci trimesterde yüksek tespit edilmesinin preterm doğum için 
önemli bir belirteç olduğu gösterilmiştir [50]. 

Merkezi sinir sistemi (MSS)
Antenatal ve perinatal dönemde beynin, inflamatuar aracılıklı 
olaylar için önemli bir hedef olduğu açık bir şekilde anlaşılmıştır. 
Değişik gestasyon haftalarında beyin gelişiminin farklı 
safhalarındaki etkilenmeler hayat boyu etkili olabilecek prob-
lemlere yol açabilir. Perinatal beyin hasarı; gelişme geriliği, men-
tal retardasyon, serebral palsi, davranış sorunları gibi nörolojik 
problemlerin en önemli sebeplerindendir [51]. Geçmişte, PVL ve 
hemorajik parankimal infarkt gibi lezyonların sadece hipoksik-
iskemik olaylara bağlı olarak geliştiği düşünülmekteydi. Ancak 
serebral kan akımı 5-10 ml/100gr/dakikaya kadar düşen be-
beklerde dahi normal nörolojik gelişimin olduğunun görülmesi 
başka faktörlerinde etkili olabileceğini düşündürmüştür [52]. An-
tenatal enfeksiyon, inflamasyon ve fetal inflamatuar cevap ile 
ilgili klinik ve hayvan çalışmaları sayesinde günümüzde fetal in-
flamasyon ve beyin hasarı veya anormal beyin gelişimi arasında 
ilişki olduğu konusunda şüphe kalmamıştır [53-55]. 
Ayrıca koryoamniyonit, yenidoğanın immatür beyninde hipok-
sik-iskemik hasara yatkınlığı artıran önemli bir etkendir [56]. 
Epidemiyolojik çalışmalar, antenatal inflamasyon ve hipoksik-
iskemik olaya maruz kalan term bebeklerin, sadece hipoksik 
olay yaşayanlara göre serebral palsi riskinde belirgin bir artış 
olduğunu göstermiştir (OR 78; 95% CI 4.8–406) [57]. Yoon 
ve arkadaşlarının 123 preterm bebekte yaptığı bir kohort 
çalışmasında, intraamniyotik inflamasyon veya FİCS bulgularının 
olmasının serebral palsi gelişmesi için güçlü ve bağımsız risk 
faktörleri olduğu saptanmıştır. Antenatal inflamasyon ve si-
tokin düzeyleri ile ilgili yapılan bir başka çalışmada amniyotik 
sıvıda artmış IL-6 düzeylerinin ak madde hasarı ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir [58]. 
Otuziki haftanın altında doğan prematüre bebeklerde en sık 
görülen beyin hasarı yaygın veya fokal ak madde hasarı veya 
PVL’dir [59]. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) çalışmaları 
çok düşük doğum ağırlıklı preterm bebeklerin %21’nde ak madde 
hasarı olduğunu göstermiştir [60]. Klinik çalışmalar antenatal 
dönemde inflamasyona maruz kalan bebeklerde PVL ve serebral 
palsi gelişme riskinin belirgin derecede arttığını göstermiştir 
[61]. Otuz haftanın altında doğan pretermlerin postnatal ilk 
hafta içinde beyin MRG’lerinin incelendiği bir çalışmada, be-
beklerin yarısından fazlasında beyin anormallikleri saptanmış, bu 
anormalliklerin çoğunun eski lezyonlar olduğu ve kord kanından 
bakılan proinflamatuar sitokin düzeylerinin beyin hasarı tespit 
edilen bebeklerde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir [62]. 
İUİ’ye bağlı beyin hasarının oluşumuna dair patofizyolojik me-
kanizmalar halen tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Ancak son 
bulgular annedeki veya fetüsteki sistemik immün cevaptan daha 
çok fetüs beynindeki lokal inflamasyonun daha etkili olduğunu 
göstermektedir. 
Literatürde annede oluşan inflamasyon ve üretilen sitokinlerin 
fetüse geçişi konusundaki bilgiler çelişkilidir. Bazı çalışmalarda 
annedeki inflamasyon sonrası fetüs beyninde IL-1β, TNF-α 
ve IL-6 düzeylerinin yükseldiğini bildirilirken [63,64] bazı 
çalışmalarda ise TNF-α ve IL-1β’nin anneden fetüse geçmediği, 
IL-6’nın ise az miktarda geçebildiği bildirilmiştir [65]. Ancak 
hayvan deneylerinde anneye LPS enjeksiyonu sonrasında fetüs 
beyninde artmış proinflamatuar sitokin mRNA düzeylerinin tes-
pit edilmesi, bu sitokinlerin beyin dokusu içinde üretildiğini; lokal 

inflamasyonun, sistemik inflamasyonun devamı şeklinde ortaya 
çıktığını ve inflamasyona bağlı beyin hasarı gelişiminde lokal in-
flamasyonun asıl önemli faktör olduğunu kanıtlamıştır [66,67]. 
İnflamasyonun beyin dokusuna nasıl iletildiğine dair mekanizma-
lar halen tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Deneysel çalışmalar 
inflamasyona bağlı aşırı üretilen sitokinlerin oligodendrosit ve 
onların öncülleri üzerine toksik etkileri olduğunu göstermiştir 
[68]. İnflamatuar sitokinler; glutamat, nitrik oksit (NO), oksijen 
radikalleri gibi toksik ürünlerin salınımına yol açarak hücre ölü-
müne neden olmaktadırlar [69,70].  Ayrıca intrauterin inflama-
syon, astrositlerin uyarılmasına ve myelin ile ilişkili genlerin 
downregülasyonuna neden olmaktadır  [71]. İUİ’nin araştırıldığı 
hayvan deneylerinde, inflamasyonun ak maddede mikroglia 
aktivasyonuna, astrositlerin zarar görmesine ve oligodendro-
sitlerin azalmasına yol açtığı, beyin yapısında ise subkortikal ak 
madde, striatum, hipokampüs gibi subkortikal bölgelerde nöro-
nal hasara yol açtığı gösterilmiştir [72]. Ayrıca IL-1, TNF-α ve 
IL-6’nın nöronal kültürlerde dentrit sayısı ve uzunluğunu azalttığı 
tespit edilmiştir [73]. 
Son dönemlerde ortaya konan bilgiler, doğal bağışıklığın ve toll-
like reseptörlerin (TLR), MSS’deki immün reaksiyonların önemli 
bir bileşeni olduğunu göstermiştir. Doğal bağışıklık ve TLR’ler 
beynin değişik patojen ve antijenlere karşı savunmasındaki 
en önemli sistemdir. Günümüzde insanda 11 farklı TLR 
tanımlanmıştır. Her TLR bakteriyel ve fungal patojenlerin ge-
nel yapısal özellik gösteren spesifik bir parçasını tanır. İmmün 
sistemin bir uzantısı olan mikroglia çeşitli tiplerde TLR (TLR1-
9) üretebilir [74]. Astrositlerde de daha düşük düzeyde TLR 
tespit edilmiştir. Özellikle TLR4,  LPS’nin mikroglia tarafından 
tanınması ve algılanması açısından önemlidir [75]. TLR4 ile 
LPS’nin bağlanması mitojenle aktive olmuş protein kinazların 
(ERK1/2, p38, JNK, NF-ƙB) ve transkripsiyon faktörlerinin (IRF-5, 
AP-1) uyarılmasını sağlayarak proinflamatuar sitokin salınımını 
artırır. Ayrıca farklı bir yol üzerinden tip 1 interferonların (IFN-α, 
IFN-β) üretimini artırır  [76]. Proinflamatuar sitokinlerin üreti-
minin artmasında nükleer faktör-kappa (NF-ƙB) yolağının ak-
tiflenmesi önemlidir [77]. Peptidoglikan ile aktiflenen TLR1 ve 
TLR2’nin ilk trimester trofoblastlarında apopitoza yol açtığı ve 
TLR6’nın ise NF-ƙB aktivasyonu ile trofoblastlardan IL-8 ve IL-6 
salınımına yol açtığı gösterilmiştir [78]. 
Sitokinlerin, MSS’de değişik hücre grupları üzerine olan bu olum-
suz etkilerine rağmen aynı zamanda normal beyin gelişimi, rejen-
erasyonu ve fonksiyonları için gerekli olduğu gösterilmiştir. Proin-
flamatuar (IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α, IFN-γ) veya antiinflamatuar  
(IL-4, IL-10) sitokin reseptörleri beyinde birçok hücrede bu-
lunur ve beynin gelişimi ve fonksiyonunda çok önemli görevleri 
vardır. IL-1β, astrositler, mikroglia, oligodendrosit öncülleri ve 
farklılaşmış oligodendrositler tarafından salgılandığında diğer 
sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salgılanmasını uyarır ve in-
flamatuar olayları başlatır [79]. TNF-α’nın inflamatuar ve nör-
otoksik etkileri olduğu bilinir ama aynı zamanda beyin gelişimi 
ve fonksiyonunda da önemli görevleri vardır. TNF-α, embriyonik 
dönemde beyinde fazla miktarda üretilir. TNF-α’nın primer as-
trositler üzerine proliferasyonu arttırıcı nöronlar üzerinde ise 
büyümeyi hızlandırıcı etkisi vardır [80]. Fetüste, TNF-α ve IL-1β 
kortikal plağın gelişme safhasında yoğun sinaptogenezde glial 
hücreler tarafından normal gelişim için salgılanır [81]. Ayrıca ke-
mirgenlerde IL-1β ve TNF-α’nın astrositlerden nöronal büyüme 
faktörü (NGF) salınımını artırarak nöron gelişimini desteklediği 
gösterilmiştir [82]. NGF’nin, perinatal dönemde nöroprotektif ve 
oligodendrosit gelişimine yardımcı etkileri vardır [83].
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Akciğerler 
İntrauterin enfeksiyon veya inflamasyon akciğerleri doğrudan 
etkileyebileceği gibi, preterm doğuma neden olarak dolaylı 
olarak akciğer gelişimini bozabilmektedir. Birçok postnatal fak-
törün (mekanik ventilasyon, yüksek oksijen, erken enfeksiyon) 
akciğerlerde inflamasyona neden olduğu bilinmektedir [84]. An-
cak bu inflamasyonun prematüre bebeklerin bir kısmında prena-
tal dönemde başladığı gösterilmiştir. Watterberg ve arkadaşları 
koryoamniyonitin,  preterm bebeklerin postnatal trakeal 
aspiratlarından alınan örneklerdeki yüksek IL-1β düzeyi ile ilişkili 
olduğunu tespit etmişlerdir [85].  Bu çalışmada, hem koryoamni-
yonit hem de trakeal aspiratta inflamasyon bulgularının olması 
BPD gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. Amniyosentez yapılan 69 
preterm bebekte yapılan bir çalışmada, amniyotik sıvıda yük-
sek IL-6, TNF-α, IL-1β ve IL-8 düzeylerinin BPD gelişimi ile 
ilişkili olduğu saptanmıştır [86]. BPD ile ilişkili bulunan bu in-
flamatuar sitokinler doku hasarı, hava yolu hücrelerinde apopi-
toz, mikrovasküler geçirgenlikte artış ve havayollarına lökosit 
göçüne neden olarak inflamasyonu şiddetlendirmektedirler 
[87]. İnflamasyona bağlı olarak ortaya çıkan doku hasarı ve 
iyileştirme mekanizmaları uzun dönemde fibrozise yol açarak 
BPD patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Bununla beraber 
prenatal inflamasyonun akciğer maturasyonunu hızlandırıcı et-
kisi vardır.  İntraamniyotik IL-1 uygulanan tavşanlarda, anor-
mal akciğer gelişiminin yanında surfaktan protein A sentezinin 
arttığı saptanmıştır [88]. Jobe ve arkadaşlarının koyunlarda 
yaptığı bir çalışmada intraamniyotik uygulanan LPS’nin steroid-
den bağımsız olarak akciğer maturasyonunda ve surfaktan sen-
tezinde artışa yol açtığı gösterilmiştir [89]. Daha sonra yapılan 
çalışmalarda, akciğer inflamasyonu ve maturasyonuna yol açan 
en önemli aracı molekülün IL-1 olduğunu saptamışlardır [90]. 
Bu bulguların yansıması olarak klinik çalışmalarda histolojik ko-
ryoamniyonit, yüksek kan IL-6 düzeyi, bakteriyel kolonizasyon 
ve PROM’un, respiratuar distress sendromu (RDS) gelişimini 
azalttığı gösterilmiştir [85,91]. Ancak prenatal inflamasyonun 
erken dönemde akciğer gelişimi üzerine olan olumlu etkilerine 
rağmen, uzun dönemde BPD ve astım gelişme riski anlamlı de-
recede artmıştır. 

Diğer organlar
İntrauterin inflamasyonun birçok organ sistemi üzerine hem 
gelişimleri hem de postnatal komplikasyonlar açısından olumsuz 
etkileri olduğu gösterilmiştir. ROP, prematüre bebeklerde disor-
ganize retinal damar gelişimi ile karakterize bir hastalıktır. Hafif 
görme kusurlarından körlüğe kadar değişebilen problemlere yol 
açabilir. Patofizyolojisinde oksijen toksisitesi ve rölatif hipoksi rol 
oynasa da, son dönemde yapılan bir çalışmada koryoamniyoni-
tin şiddetli ROP ile pozitif korele olduğu saptanmıştır [92]. Geçici 
prematüre hipotiroksinemisi, prematüre bebeklerde en sık rast-
lanan tiroid fonksiyon bozukluğudur. De Felice ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada histolojik koryoamniyonitin geçici prematüre 
hipotiroksinemisi ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir [93]. Bunların 
dışında antenatal inflamasyonun deri, kardiyovasküler sistem, 
karaciğer, timüs, adrenal bez gibi çok çeşitli organlar üzerine 
olumsuz etkileri olabileceği saptanmıştır.  

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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